Affections non traumatiques de la moelle epiniere 


Pathologie degenerative 
de la moelle epiniere 


La pathologie degenerative 
de la moelle a fait I’objet de 
nombreuses classifications avant 
I’ere de la biologie moleculaire. 
Le defi actuel est d’etablir 
un lien entre les syndromes 
cliniques et les resultats de 
I’analyse moleculaire. Ce travail, 
qui est deja assez avance dans le 
domaine des ataxies spino- 
cerebelleuses, necessite un 
developpement dans les 
paraparesies spastiques 
hereditaires, les amyotrophies 
spinales et la sclerose laterale 
amyotrophique. On observe 
actuellement un elargissement 
du spectre clinique 
des affections degeneratives 
hereditaires de la moelle, 
ce qui souleve la question des 
facteurs modulant (’expression 
clinique (environnement, genes 
modulateurs). Le caractere 
mouvant de ce champ 
diagnostique doit rester present 
a I’esprit des cliniciens 
confrontes aux tableaux 
d’atteinte medullaire 
progressive. 
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L es affections degeneratives de la 
moelle epiniere constituent un 
cadre diagnostique dont l’heterogeneite 
a conduit des generations de neuro- 
logues a proposer des classifications 
regulierement rendues caduques par 
la progression des connaissances sur 
leur mode de transmission et leur sub- 
stratum moleculaire. La demarche dia- 
gnostique s’est done sensiblement 
modifiee en raison d’une performance 
accrue du diagnostic moleculaire en 
neurogenetique permettant de disposer 
d’une certitude diagnostique pour des 
tableaux cliniques jadis a l’origine d’in- 
terminables discussions nosologiques. 
La meilleure illustration de cette modi- 
fication conceptuelle est representee 
par les bouleversements observes au 
cours du diagnostic des ataxies spino- 
cerebelleuses de l’adulte. 11 ne faudrait 
cependant pas deduire du precedent 
constat que l’analyse semiologique 
d’un patient suspect d’une affection 
degenerative de la moelle n’a plus de 
raison d’etre. II demeure indispensable 
d’analyser le tableau clinique en fonc- 
tion des modalites cliniques des 
atteintes medullaires, c’est-a-dire de 
prendre en compte schematiquement : 
- d’un point de vue moteur, l’existence 
d’une atteinte du faisceau cortico-spi- 
nal caracterisee par un syndrome 
pyramidal ou d’une atteinte des 
motoneurones peripheriques situes 
au niveau de la come anterieure de 
la moelle responsable de la classique 
atrophie neurogene ; 


- d’un point de vue sensitif, l’atteinte 
des cordons posterieurs vehiculant la 
sensibilite profonde responsable de 
douleurs fulgurantes ou d’une ataxie 
proprioceptive ; 

- d’un point de vue vegetatif, 1’ atteinte 
de la corne laterale susceptible de 
provoquer des signes dysautomiques. 

Parmi tous les types d’atteinte dege- 
nerative de la moelle, nous decrirons 
plus particulierement la sclerose late- 
rale amyotrophique et ses differentes 
formes cliniques en raison de sa fre- 
quence, de l’emergence de traitements 
a visee etiologique et du caractere 
exemplaire du debat opposant a son 
sujet les partisans du concept de mala- 
die et ceux defendant l’idee moins 
reductrice d’un syndrome. 

Enfin, nous aborderons succinctement 
les atteintes degeneratives de la moelle 
epiniere survenant au cours d’affec- 
tions degeneratives plus diffuses du 
systeme nerveux (ataxies spino-cere- 
belleuses). 

Atteinte du 

motononeurone central 

Paraparesie spastique 
hereditaire ou syndrome 
de Striimpell-Lorrain 

Decrite en 1880 par Adolf von Striim- 
pell puis dans la these de Maurice Lor- 
rain en 1 898, elle se caracterise par une 
paraplegie spastique transmise sur un 
mode le plus souvent autosomique 
dominant (70% des cas selon A. Har- 
ding 1 ) mais parfois recessif (formes du 
bassin mediterraneen). Des signes 
pyramidaux discrets peuvent etre 
observes aux membres superieurs. La 
prevalence est de 1/100 000 dans les 
pays du Nord de l’Europe. Les poten- 
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tiels evoques moteurs, bien que nor- 
maux dans 20% des cas, montrent 
habituellement une diminution d’ am- 
plitude et un respect de la latence carac- 
teristiques d’une axonopathie. Une 
atteinte infraclinique est parfois detec- 
table par la pratique de potentiels evo- 
ques auditifs, somesthesiques ou 
visuels. L’ existence d’anomalies de 
l’electromyogramme refletant une 
atteinte associee du motoneurone peri- 
pherique (deutoneurone moteur) ou une 
atteinte du nerf sensitif fait basculer 
le diagnostic vers le groupe encore mal 
defini des paraparesies spastiques here- 
ditaires complexes. Les donnees neuro- 
pathologiques disponibles sont rares 2 
mais elles montrent une degeneres- 
cence bilaterale des faisceaux pyrami- 
daux croises de nature axonale asso- 
ciee a une atteinte des cordons 
posterieurs et des faisceaux spino-cere- 
belleux. Le gene de la paraplegine 
(chromosome 16), identifie en 1998 
rendrait compte de 10% des formes 
recessives. II s’agit d’une metallopro- 
tease mitochondriale dont la fonction 
serait alteree au cours des parapare- 
sies spastiques hereditaires pures ou 
complexes. Au moins 2 autres genes, 
localises sur les chromosomes 8 et 15, 
seraient a l’origine de formes pures 
recessives. La situation des formes 
dominantes n’est pas beaucoup plus 
simple puisque, si la spastine, locali- 
see sur le chromosome 2, est impliquee 
dans 50% des formes dominantes, 13 
autres locus ont ete identifies. 3 Cette 
accumulation recente de connaissances 
ne doit cependant pas faire oublier que 
80 % des paraplegies spastiques sont 
d’origine inflammatoire. 

Sclerose laterale primitive 

Entite clinique autonome ou forme cli- 
nique rare de la sclerose laterale amyo- 
trophique, la sclerose laterale primitive 
a ete decrite par Wilhem Heinrich Erb 
en 1 875 et redefinie en 1992 par Pringle 
et al. 4 Elle est definie par une atteinte 
exclusive du motoneurone central (pro- 
toneurone moteur) responsable d’un 
syndrome pseudobulbaire et d’un syn- 
drome tetrapyramidal. La lenteur evo- 
lutive a fait proposer le concept de scle- 
rose laterale amyotrophique benigne 5 
en raison de l’absence d’atrophie mus- 
culaire marquee contrastant avec des 
signes d’atteinte du motoneurone peri- 


pherique mis en evidence de fa9on 
inconstante au cours d’une etude elec- 
trophysiologique longitudinale. La dis- 
cretion de l’atrophie musculaire de 
denervation pourrait expliquer la rela- 
tive benignite de cette affection. 

Atteinte isolee 
du motoneurone 
peripherique 

Amyotrophie spinale recessive 
autosomique liee 
au chromosome 5 

Connue essentiellement pour les 
formes pediatriques precoces et rapi- 
dement evolutives de la maladie (type 
1 ou Werdnig-Hoffmann), 1’ amyotro- 
phie spinale peut debuter a Page adulte 
(type III ou Kugelberg-Welander) et 
realiser un tableau de deficit proximal 
(pseudomyopathique) des membres 
inferieurs, volontiers associe a un trem- 
blement d’attitude des membres supe- 
rieurs. Le mode d’heritage explique 
l’absence frequente d’histoire fami- 
liale. Le diagnostic repose, depuis 
1’ identification du gene en 1995, 6 sur 
la mise en evidence d’une deletion du 
gene SMN ( survival motor neuron) 
permettant la encore d’affirmer avec 
certitude un diagnostic qui, auparavant, 
reposait sur un faisceau d’arguments 
evocateurs. Les autres formes d’ amyo- 
trophies spinales, en particulier celles 
qui debutent distalement, ne sont pas 
accessibles a un diagnostic molecu- 
laire. On en rapproche les formes spi- 
nales de la maladie de Charcot-Marie- 
Tooth qui associent des pieds creux, 
une atrophie peroniere initiale et un 
signe de Babinski sans hypertonie; 
revolution est lente et ascendante. 
L’ homogeneity clinique observee au 
sein de ce groupe de patients reste assez 
imparfaite. 

Atrophie bulbo-spinale 
recessive liee a I’X ou syndrome 
de Kennedy 

Entite clinique decrite en 1968, 7 il 
s’agit en fait d’une neuronopathie sen- 
sitivo-motrice due a une expansion de 
triplets nucleotidiques CAG codant une 
polyglutamine. Cette expansion se situe 
au sein du recepteur des androgenes 
realisant un tableau endocrine proche 
du syndrome d’insensibilite aux andro- 


genes pouvant se reveler par une gyne- 
comastie, une infertility, une baisse de 
la libido. Le motif neurologique de 
consultation est le plus souvent un defi- 
cit proximal des membres inferieurs. 
Une voix nasonnee et des fausses 
routes attestent de l’atteinte motoneu- 
ronale supramedullaire. Un doute dia- 
gnostique avec une sclerose laterale 
amyotrophique ou une myopathie peut 
exister initialement mais l’electro- 
myogramme montrant une atteinte 
chronique du motoneurone periphe- 
rique et demasquant l’atteinte sensitive 
infraclinique conduit souvent a deman- 
der un diagnostic moleculaire dans un 
laboratoire de neurogenetique. Ce dia- 
gnostic, disponible depuis 1991, 8 per- 
met d’eviter un certain nombre d’exa- 
mens complementaires dont la biopsie 
neuromusculaire. 

Atrophie musculaire 
progressive 

Decrite en 1850 par Aran, il pourrait 
s’agir, a l’instar de la sclerose laterale 
primitive, d’une fonne clinique de scle- 
rose laterale amyotrophique ou pour 
certains d’une entite autonome. L’in- 
tegrite supposee du motoneurone cen- 
tral ne resiste le plus souvent pas a un 
examen anatomo-pathologique atten- 
tif. 9 

Atteinte combinee 
du motoneurone central 
et du motoneurone 
peripherique : sclerose 
laterale amyotrophique 

Malgre l’existence d’ateliers intema- 
tionaux reguliers visant a rationaliser 
et a homogeneiser les criteres du dia- 
gnostic de sclerose laterale amyotro- 
phique (v. encadre), il demeure, au 
moins a la phase initiale, un certain 
degre d’ incertitude diagnostique qui 
tient notamment a 1’ importance que 
revet le critere evolutif dans 1’ affir- 
mation du diagnostic. Cette evolutivite 
consiste soit en une maj oration de 1’ in- 
tensity du deficit moteur initial soit en 
une propagation du deficit a des terri- 
toires initialement indemnes. Le dia- 
gnostic de sclerose laterale amyotro- 
phique definie repose sur l’existence 
de signes d’atteinte du motoneurone 
central et du motoneurone peripherique 
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aux 3 etages que constituent les 
membres inferieurs, les membres supe- 
rieurs et le territoire bulbaire. On parle 
de sclerose laterale amyotrophique pro- 
bable lorsque seuls 2 de ces 3 etages 
remplissent les criteres sus-cites. II 
s’associe a ces criteres cliniques des 
criteres electrophysiologiques qui ten- 
dent principalement a ecarter l’hypo- 
these d’une atteinte radiculaire ou 
plexique ou d’un mecanisme demye- 
linisant. II existe aussi des criteres bio- 
logiques d’exclusion (plombemie 
significativement elevee, deficit en 
hexosaminidases) dont la presence 
conduit au diagnostic de pseudoscle- 
rose laterale amyotrophique (ALS 
mimics ) et toute une serie d’anoma- 
lies biologiques dont le role physio- 
pathogenique reste a demontrer 
(gammapathie monoclonale, hyperpa- 


ra thyroidie. . .) qui definissent le 
concept «ALS-LAUS» ( ALS with 
abnormalities of unknown signifi- 
cance). L’ absence de consensus clair 
concemant les 2 dernieres categories 
reflete probablement notre ignorance 
concemant la chronologie des evene- 
ments responsables d’une degeneres- 
cence motoneuronale irreversible ; il 
stigmatise egalement l’evolution pro- 
gressive des esprits vers la notion d’un 
syndrome de sclerose laterale amyo- 
trophique heterogene d’un point de vue 
physiopathogenique et evolutif. Un 
autre element de reflexion decoule de 
l’analyse phenotypique des patients 
atteints de forme familiale liee a une 
mutation du gene de la superoxyde dis- 
mutase ( chromosome 2 1 ) qui a bien des 
egards s’eloignent de la description cli- 
nique classique (absence de signe de 


Babinski, anomalies sensitives, 
troubles sphincteriens, etc.). 9 

Degenerescences 

spino-cerebelleuses 

Nous nous interesserons essentielle- 
ment aux formes familiales de l’adulte 
qui ont fait l’objet par le passe de clas- 
sifications cliniques assez deroutantes. 
Ces dernieres ont maintenant ete avan- 
tageusement remplacees par une clas- 
sification basee sur le substratum mole- 
culaire. En raison de la variabilite 
phenotypique que nous avons evoquee 
a plusieurs reprises, il devient assez dif- 
ficile de definir des criteres permet- 
tant d’exclure fonnellement, a priori, 
la possibility d’un succes de l’analyse 
moleculaire. 

On peut cependant retenir un certain 


Tableau 

Principales caracteristiques 
des ataxies spino-cerebelleuses (ASC) 


Classification genetique 

Mutation 

Chromosome 

Caracteristiques cliniques 
distinctives 

Ataxie de Friedreich 

Expansion 
triplets GAA 

9 

Areflexie, pieds creux, 
cardiomyopathie 

ASC 1 

Expansion 
triplets CAG 

6 

Signes bulbaires, pyramidaux 
et extrapyramidaux 

ASC 2 

Expansion 
triplets CAG 

12 

Ralentissement des saccades, 
neuropathie, demence 

ASC 3 

Machado-Joseph 

Expansion 
triplets CAG 

14 

Pseudo-exophtalmie, 

fasciculations de la face ; 

respect relatif du cervelet et de l’olive 

ASC 4 

Inconnue 

16 

Neuropathie sensitive 

ASC 5 

Inconnue 

11 

Forme plus benigne 

ASC 6 

Expansion 
triplets CAG 

19 

Ataxie isolee 

ASC 7 

Expansion 

Triplets CAG 

3 

Degenerescence retinienne 

ASC 8 

Expansion 
triplets CTG 

13 

Signes pyramidaux et alteration 
sensibilite vibratoire 

ASC 10 

Inconnue 

22 

Ataxie isolee 
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Sclerose laterale amyotrophique : une Hydre de Lerne ? 


J ean-Martin Charcot a, en 1865, pose 
le socle diagnostique sur lequel les 
descriptions ulterieures de la maladie 
sont venues sedimenter. La maladie de 
Charcot constitue la forme archetypale 
de la sclerose laterale amyotrophique, 
caracterisee par la combinaison de 
signes d’atteinte du faisceau cortico- 
spinal et de la corne anterieure de la 
moelle epiniere. La perte progressive 
des motoneurones centraux (cortex 
moteur) et peripheriques (moelle epi- 
niere et noyaux des nerfs craniens 
moteurs du tronc cerebral) conduit a 
une paralysie progressive responsable 
du deces, en moyenne 3 ans apres le 
debut des premiers signes deficitaires. 
La mort est liee principalement mais 
pas exclusivement a la defaillance des 
muscles respiratoires. La frequence des 
morts subites nocturnes, au mecanisme 
encore obscur, n’est a notre sens pas 
assez soulignee. Trop longtemps, l’om- 
nipresence dans la culture medicale de 
la forme typique particulierement evo- 
lutive de la maladie a occulte l’exis- 
tence de variantes tant en evolutivite 
qu’en region du systeme nerveux tou- 
chee, qu’en type de motoneurone (cen- 
tral ou peripherique) principalement 
defaillant. Les signes neurologiques 
different, bien evidemment, selon la 
variete consideree. Les troubles du 
tonus musculaire meritent une attention 
particuliere en raison de leurs conse- 
quences fonctionnelles et des possibi- 
lity d’intervention therapeutique. 
Parmi les legendes qui continuent de 
courir, concernant la sclerose laterale 
amyotrophique, celle de la rarete de la 
maladie parait particulierement preju- 
diciable puisque, s’il est vrai que les 
6 000 patients atteints (prevalence : 
1 ,5/1 0 5 habitants) en France restent peu 
nombreux comparativement aux 50 000 
patients atteints de sclerose en plaques, 
l’incidence des 2 maladies (1,5/10 5 
habitants/an) est identique. L’ augmen- 
tation de la prevalence de la sclerose 
laterale amyotrophique qui decoulera 
mecaniquement de l’allongement de sa 
mediane de survie au cours des pro- 
chaines annees aura done des conse- 
quences substantielles pour la sante 
publique. La repartition des sexes est 
globalement de 15 homines pour 10 


femmes mais elle est inversee pour les 
formes a debut bulbaire (20 % des cas). 
L’age moyen de debut est compris entre 
50 et 55 ans pour les formes debutant 
au niveau d’un membre (formes spi- 
nales) et entre 60 et 65 ans pour les 
formes a debut bulbaire. Le pronostic 
est beaucoup plus variable qu’on ne le 
pense habituellement puisque 20 % des 
patients vivent plus de 5 ans et 1 0 % 
plus de 10 ans. Les facteurs pronos- 
tiques qui president cette variability 
sont encore assez mal connus et leur 
utilisation pour predire le pronostic 
d’un patient donne est inoperante. Par 
ailleurs, la pertinence de ces facteurs 
pronostiques se doit d’etre, en perma- 
nence reevaluee pour tenir compte du 
caractere mouvant des references de 
prise en charge. Le seul traitement pour 
lequel une amelioration de la survie a 
pu etre demontree a ce jour est le rilu- 
zole (Rilutek) le risque de deces est 
reduit de 35 % a 12 et 18 mois, ce qui 
n’est malheureusement pas sensible 
pour le patient dans la mesure ou 1’ evo- 
lution de sa maladie est ralentie mais 
pas interrompue. L’influence pronos- 
tique de la correction des troubles nutri- 
tionnels et respiratoires est en cours 
devaluation. 

Ainsi, plus de 1 30 ans apres sa premiere 
description, la sclerose laterale amyo- 
trophique commence a peine a etre 
decrite comme ce qu’elle est en realite : 
un syndrome proteiforme que l’on a 
probablement eu tort de reduire a sa 
forme princeps (maladie de Charcot). 
Le deft actuel reside dans une meilleure 
description des differentes formes cli- 
niques : la mise en relation d’une forme 
clinique donnee et d’un mecanisme par- 
ticulier 1 2 permettra probablement de 
proposer des approches therapeutiques 
differentielles et par la meme d’ame- 
liorer l'efficacite des traitements pro- 
poses. ■ 


1. Lacomblez L, Bensimon G, Leigh PN, Guillet P, 
Meininger V, for the amyotrophic lateral 
sclerosis/Riluzole study group II. Dose ranging 
study of Riluzole in amyotrophic lateral 
sclerosis. Lancet 1996 ; 347 : 1425-31. 

2. Eisen A. Amyotrophic lateral sclerosis is a 
multifactorial disease. Muscle Nerve 1995 ; 
1 8 : 74 1 -52. 


nombre de caracteristiques communes : 
la plupart des ataxies cerebelleuses 
debutant dans l’enfance sont transmises 
sur un mode autosomique recessif, 
contrairement aux fonnes de l’adulte 
qui sont dominantes. Leur tableau neu- 
rologique, volontiers multisystematise, 


associe a l’atteinte cerebelleuse une 
atteinte medullaire (cortico-spinale), 
une note extrapyramidale, une dys- 
fonction bulbaire, une ophtalmoplegie. 
Plus rarement, on observe une 
demence, une atrophie optique, une 
degenerescence retinienne. L’anoma- 


lie genetique est comparable a celle 
decrite dans le syndrome de Kennedy 
(expansion de trinucleotides en gene- 
ral de type CAG). Le mecanisme sup- 
pose fait intervenir des agregats pro- 
teiques intracytoplasmiques ou 
intranucleaires. 

Ataxie de Friedreich 

Le mode de transmission autosomique 
recessif explique l’absence habituelle 
d’histoire familiale. Elle debute dans 
75 % des cas avant Page de 25 ans par 
l’association d’une ataxie et d’une dys- 
arthrie. Elle s’accompagne d’une abo- 
lition des reflexes osteo-tendineux aux 
membres inferieurs, d’un syndrome 
pyramidal sans hypertonie, d’une alte- 
ration de la sensibilite proprioceptive 
et d’un syndrome cerebelleux a pre- 
dominance statique. Les mouvements 
oculomoteurs sont anormaux et l’on 
observe volontiers une atrophie 
optique, une surdite, des pieds creux 
et une cyphoscoliose. Les anomalies 
cardiaques, evocatrices, sont a l’origine 
d’une cardiomyopathie hypertrophique 
et de troubles du rythme. La progres- 
sion du handicap peut confiner le 
patient au fauteuil roulant au cours de 
sa 3 e decennie mais les formes de debut 
tardif recemment individualisees avec 
la genetique sont habituellement moins 
graves. 

Deficit en vitamine E 

11 s’agit d’une maladie hereditaire qui 
peut mimer une ataxie de Friedreich en 
tous points y compris son mode de trans- 
mission autosomique recessif. Le gene 
mute, situe sur le chromosome 8, code 
une proteine hepatique intervenant dans 
F incorporation de la vitamine E au sein 
des chylomicrons. Le traitement substi- 
tutif peut permettre une normalisation 
des concentrations sanguines (absorp- 
tion intestinale normale) et, ce qui merite 
que l’on s’y arrete, une amelioration de 
l’atteinte nerveuse. 

Ataxies spino-cerebelleuses 
autosomiques dominantes 

Nous ne decrirons pas dans le detail les 
9 ataxies spino-cerebelleuses denom- 
brees a ce jour au cours desquelles les 
manifestations cliniques se caracterisent 
volontiers par une certaine redondance. 
Les principales caracteristiques sont 
reprises dans le tableau. 
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Types 1 et 2 

L’ataxie cerebelleuse predomine net- 
tement par rapport aux autres signes 
cliniques parmi lesquels il faut rete- 
nir la frequence du syndrome pyra- 
midal hypertonique et des troubles 
oculomoteurs et la survenue possible 
d’une amyotrophie et de fascicula- 
tions par atteinte du motoneurone 
peripherique. La degenerescence des 
faisceaux spino-cerebelleux est 
objectivee a l’examen neuropatholo- 
gique. Le recours au fauteuil roulant 
est souvent indispensable au bout de 
15 ans. 

Type 3 ou maladie de Machado- 
Joseph 

Initialement decrite aux Apores, c’est 
la plus frequente des ataxies spino- 
cerebelleuses familiales, elle est carac- 
terisee par une dysarthrie et une dys- 
phagie importante. Un aspect bombant 
des globes oculaires attribue a une 
retraction palpebrale d’origine dysto- 
nique et l’existence de fasciculations 
faciales seraient assez specifiques. 
Pamii les 4 sous-types decrits, le type 1 
est le plus precoce : il associe un syn- 
drome pyramidal, une rigidite et une 
dystonie survenant avant l’age de 25 
ans. Le type 3 comporte une amyotro- 
phie evocatrice survenant chez l’adulte 
d’age moyen. 

Types 4 et 5 

Il s’agit de formes plus rares et moins 
bien decrites. Le type 4 associe une 
neuropathie sensitive et une atteinte 
cortico-spinale. Au cours du type 5, 
l’ataxie et la dysarthrie seraient dis- 
cretes. 

Type 6 

Il s’agit, au debut, d’une atteinte cere- 
belleuse isolee pour laquelle la pro- 
gression est lente et l’atteinte cortico- 
spinale pratiquement absente. Le gene 
mute code un canal calcium voltage- 
dependant egalement implique dans 
l’ataxie episodique de type 2 et la 
migraine hemiplegique familiale. 

Type 7 

Caracterise par la gravite de la dege- 
nerescence retinienne (28 % des 
patients sont aveugles), le type 7 se 
rapproche par ailleurs des types 1 
a 3. 


Conclusion 

Le concept de pathologie degenerative 
isolee de la moelle tend progressive- 
ment a disparaitre avec la description 
d’entites cliniques et genetiques au sein 
desquelles cette atteinte medullaire pre- 
domine. En dehors de l’amyotrophie 
spinale liee a une deletion du gene 
SMN et de la forme pure de paraple- 
gie spastique hereditaire dite de Striim- 
pell-Lorrain, le tableau clinique de ces 
atteintes medullaires comporte toujours 
des signes extramedullaires. La stra- 
tegic diagnostique la plus adaptee 
consiste done, apres avoir elimine les 
causes inflammatoires et metaboliques 
classiques (v. les autres articles de la 
monographic), a envisager la possibi- 
lity d’une cause degenerative parfois 
accessible a un diagnostic moleculaire. 
C’est notamment grace a la perfor- 
mance sans cesse accrue de ce dia- 
gnostic moleculaire que l’echeveau jus- 
qu’alors assez emmele de la pathologie 
degenerative commence a livrer ses 
secrets. Il faut cependant constater que 
l’interet de ce diagnostic demeure, pour 
l’instant, beaucoup plus pronostique 
que therapeutique. ■ 

— Summary 

Neurodegenerative diseases 
of the spinal cord, 

Francois Salachas, Vincent Meininger 

Numerous classifications have been applied 
to describe degenerative diseases of the spi- 
nal cord before the era of molecular analy- 
sis. The present challenge is to match in an 
appropriate manner old and new clinical clas- 
sifications with the results of genetic ana- 
lysis. This work is now well advanced for 
spinocerebellar degeneration but needs to be 
developed for hereditary spastic paraple- 
gia, spinal muscular atrophies and amyo- 
trophic lateral sclerosis. The widening of cli- 
nical spectrum observed in hereditaiy 
neurodegenerative diseases of the spinal cord 
raises the question of modulating factors 
(environmental or genetic). Clinicians in 
charge of patients with progressive spinal 
cord signs should bear in mind that the field 
of degenerative diseases is a moving one and 
that a degenerative aetiology has to be sus- 
pected more widely than in the past. 
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